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Patentanspruch: 
Verfahren zur Herstellung 
allgeraeinen Formel I, 



von 



2,i^,5-Tris-pyridyl-imidazolen der 




i V. 



I, 



E einen Pyridylrest, der gegebenenfalls durch WAUcyl, 
worm E emen i-yrx y , -weimal substituiert sein 

C -C,-Carboalkoxy oder Cyan exnmal oder zvexmal s 
^ ^ * -.1+ dadurch Kekennzeichnet, daB man 2 A,6-Tris-pyri 
kann, darstellt . dadurch gelcenn obenangebe- 
dyl-B-triazine der allgemeinen Formel II mxt R 

nen Bedeutung 




II, 



hydriert. 
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Verfahren zur Herstelltmg von 2,'t,5-Tris-pyridyliinidazolen 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahreu zur Herstellung von 2,^,5- 
Tris-pyri dylimidazolen. 

Die Verfahrensprodukte stellen wert^'olle Agenzien zur Koznplexbil- 
dung von Metallionen dar und sind auch als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung von Arzneimittelwirkstoff en und Pflanzenschutzmitteln ge- 
eignet, 

2,3,5-Tris-pyridylimidazole lieBen Bich bisher nur in sehr ma/iigen 
Ausbeuten dar stellen. So beschrieben S.J.Yamada et al, in Tetrahe- 
dron Letters 3101(1969) ein Verfahren, nach dem man 2,4,5- 
Tris^(2-pyridyl)-bzw. - (if-pyridyl)-imidazol durch Reduktion von 

2- bzw. 4-Cyanpyridin mit NaBH|^ in 2-205^ Ausbeute erhalt, Ein 
anderes Verfahren von G.Saint-Ruf et al, /Bull. Soc.Chim.Fr. 525 
(1970)/, mit dem 2,4,5-Tris(3-(oder 4-)pyridyl)-imidazole durch 
Pyrolyse aes Nikotin- oder Xsonikolin-aldazin in Paraffinol bei 
300°C hergestellt werden konnen, arbeitet mit ahnlich schlechten 
Ausbeuten. Alle bekannten Verfahren sind sorait relativ umstandlich 
und fiihren obendrein nur zu niedrigen Ausbeuten. 

Es wurde nun gefunden, dafi die als Nebenprodukte bei der Ammonoxi- 
dation der 2-, 3- oder 4-Methyl-pyridine zu den entsprechenden 2-, 

3- Oder ^-Cyanopyridinen auftretenden 2, 4, 6-Tris-pyridyl-l,5f 5-6- 
triazine (II) sich sehr leicht in hohen Ausbeuten in Gegenweirt von 
ublichen Hydrierungs-Katalysatoren zu den 2,4,5-Tris-pyridyl-imi- 
dazolen (l) hydrieren lassen. 

Die Ausgangstriazine (II) sind auch aus den entsprechenden 2-, 
3- Oder 4-Cyanopyridinen durch Erwarmen mit starken Basen zugang- 
lich /r.H. Case und E. Koft, J.A.C.S, 8I, 9O5 (1959)7- 

Als Hydrierungskatalysatoren eignen sich alle bekannten Hydrierungs- 
katalysatoren wie Pd/C, Pd/BaSO^/PtO^, RuO^, PtO^, Rh/C usw. (vgl. 
P, Rylander, Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis, Acade- 
mic Press, New York 1979), insbesondere aber neutrales Raney Nickel. 
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Da die 2,if ,6-0}ris-pyridyl-s-tria2:iiie (II) in gebrauchlichen Lo- 
sungsfflitteln nur relativ schwer loslich sind, eignen sich als 
Iiosungsmittel fur die Hydrierung am besten 8Q?i Essigsaure oder 
Gemische von Essigsaure mit Dimethylf ormeunid, wenn auch 
andere Ubliche Losungsmittel vie Pyridin, Formamid, Dimethylaceta- 
mid, N-Methylpyrrolidon, Acetonitril, Alkohole, insbesondere 
Isopropajiol eingesetzt werden konnen. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Eerstellung von 
2^1f^5-Tris-pyridyl-imida2olen der allgemeinen Formel I, 




worin H einen Pyridylrest, der gegebenenfalls durcb C^-C|^-Alkyl, 
C^-C^-Carboalko3cy oder Cyan eizunal oder zweimal substituiert sein 
kann, darstellt, dadurch gekennzeichnet , daB man 2,^,6-Tri'6-pyri- 
dyl-B-triazine der allgemeinen Formel II mit H in der obenangfebe- 
nen Bedeutung 



S 




hy drier t- 
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. .in Be.e.tu^ 0,.0,-*B<.l sin. .»...=tti.e 
t. sesattiste Kohl»..=sersto£trestes..ei»t , «i. z.B Bethyl, 

»thow, cAopropo:cy, o»l,oi.=propox„ CapkoC.-, sak-, 

butoxy verstanden- 

Die Hydrieruns der a,^,6-Tris-pyridyl-s-triazine verlSuft U.er 
die 3,l..5.6-Tetrahydro-s-tria.ine. die sich bei entsprecnender 
Heaktionsfuhrung isolieren lassen. 
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Beispiel 1 

2 , ^ , ^.Tris- (2-pyri dyl )-imidazol 

a) 30 g 2,4,6-Tris-(2-pyridyl)-l,3,5-triazin vnirden in einem Ge- 
miscb von IO70 ml Eisessig und I30 ml H^O mit 5 g Haney-Nickel 
GFE (neutral) bei Zk^'c und I50 Bar H^-Druck 10 h hydriert, der 
Katalysator abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach Ein- 
engen des Filtrats im Vakuum vnirde der dunkle viskose Ruckstand 
mit 5 N Natronlauge versetzt bis ein pH-Wert von 8 erreicht und 
das 2,4,5-Tris-(2-pyridyl)-imida20l ausfiel, Nach Filtration 
und Vaschen der Kristalle mit wenig Wasser wurden 25,2 g 
(87,7^) Bohprodukt erhalten, das aus 500 ml Cyclohexan-Aceton 
(^:1) umkristallisiert wurde und 23,3 g reines Produkt vom 
Schmp. 112-11^° C ergab, 

b) 0,5 g 2,^,6.Tris-(2-pyridyl)-3,4,5,6"tetrahydro-l,3,5-triazin 
(vgl. Beispiel 2) wurde in einem Gemisch von 27 ml Eisessig und 
3 ml H^O 2 h auf 100°C erwarmt und wie unter a) beschrieben ein- 
geengt und auf pH s 8 gebracht, wobei ca. 0,35 g reines 2,4',5- 
Tris-(2-pyridyl)-imida2ol erhalten wurden. 

c) 5,0 g 2,4,6.Tri5-.(2-pyridyi)-l,3,5-triazin wurden in h5 ml Eis- 
essig und 5 ml H^O 20 h mit 3 g 10^ Pd-Kohle bei 24°C/l00 Bar 
hydriert und wie unter a) beschrieben aufgearbeitet , wobei ca, 
3t2 g 2,4,5-a?ris-(2-pyridyl)-.imidazol erhalten wurden, 

Beispiel 2 

2,^,6-II?ris-(2-pyridyl)-3,if,5,6-tetrahydro-l,3,5-tria2in 

5,0 g 2,^,6-Tris-(2-pyridyl)^l,3,5-triazin wurden in 50 ml Metha- 
nol 15 h mit.2.g Raney-Nickel GFE bei 100 Bar Druck hydriert. Nach 
Filtration des Katalysators und Waschen mit 30 ml Methanol wurde 
das Filtrat abgedampt und der fiuckstand (^,7 g) in Essigester iiber 
eine Saule von 250 g Aluminiumoxyd (AIII, neutral) filtriert. Das 
Eluat wurde abgedampft und der Ruckstand (3,4 g) und 300 ml H 0 
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extrahlert. Die waBrige Losung wurde mit 3 x 50 ml ^^2^^2 
schiittelt und die CH^Cl^- Losung getrocknet (NagSOi^). uad" abge- 
dampft. Das zupiickgebliebene Ol (2,02 g) erstarrte und wurde aus 
70 ml Sther umkristallisiert . Das reine 2,^,6-Tris-(2-pyridyl)- 
3,if ,5,6-tetrahydro-l,3,5-triazin schmolz bei 234°C. 

Bei spiel 3 

2 , ^ , 5-Tri6- (3-pyr i dyl )-imid8Lzol 

l6 g 2,^i6-:Tris-(3-pyridyl)-l,3i5-tria2sin in k Itr. Isopropanol 
wurden 20 h mit 5 g Haney-Nickel GFE 20 h bei 150 Bar Druck hy- 
driert. Nach Filtration des Katalysators , Waschen mit 100 ml 
Methanol fi'el beim Einen^en auf ca. 1,.^ Itr, noch Ausgangsmateria*^ 
aus, das abfiltriert wurde. Bei weiterem Einengen auf ca. 1 Itr. 
fDBLen schlieBlich 8,l8 g (53?^) 2,^,5-Tris-(3-pyridyl)-imidazol 
aus, das aus I50 ml Acetonitril umkristallisiert 7,65 g (^9,8?$) 
reines Produkt, Scbmp. 2^2°C, lieferte. 

Beispiel k 

2,^,5~Tris- (4-pyridyl)-imidazol 

30 g 2,^,6-Tris-(^"pyridyl)-l,3,5-triazin in 3 Itr. Isopropanol 
wurden mit 5 g Raney-Nickel GFE 20 h bei Zk^C bei I50 Bar hy- ^ 
driert, der Katalysator abfiltriert und mit 100 ml Methanol ge- 
waschen. Nach Abdampfen des Filtrats wurde der Ruckstand (2'f,2 g) 
aus 1,5 Itr. Methanol-H^O (8:2) umkristallisiert, wobei in 2 
Portionen 21,3 g (7W reines 2 ,4,5-Tris-(^-pyridyl)-imidazol, 
Schmp. 340°C, erhalten wurden. 
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